PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Doptelet 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje avatrombopagum 20 mg ve formé avatrombopagi maleas.

Pomocna latka se znamym udéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 120,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Svétle zluta kulata bikonvexni potahovana 7,6 mm tableta s vyraZzenym oznacenim ,,AVA* na jedné
strané a ,,20* na druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Doptelet je indikovan k 1écbe tézké trombocytopenie u dospélych pacientli s chronickym
onemocnénim jater, ktefi maji postoupit invazivni zakrok.

Doptelet je indikovan k 1é¢be primarni chronické imunitni trombocytopenie (ITP) u dospélych
pacientt, ktefi jsou refrakterni na jiné typy 1écby (napft. kortikosteroidy, imunoglobuliny).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovéni

Lécba ma byt zahajena a dale provadéna pod dohledem I¢kare, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou
hematologickych onemocnéni. Doptelet se ma uzivat ve stejnou denni dobu (napf. rdno nebo vecer)

s jidlem, a to i pfi davkovani mén¢ Casto nez jednou denné.

Chronické onemocnéni jater

Pted zahajenim lécby piipravkem Doptelet a v den zakroku je tfeba provést vysetieni poctu
trombocytl, aby u populaci pacientli uvedenych v bodech 4.4 a 4.5 bylo zajisténo odpovidajici zvySeni
poctu trombocytl a nikoli jejich necekan¢ vysoky narust.

Doporucena denni davka avatrombopagu zavisi na poctu trombocytil pacienta (viz tabulka 1).
Podavéni ptipravku by mélo byt zahajeno 10 az 13 dni pfed planovanym zékrokem. Pacient by m¢l
zakrok podstoupit 5 az 8 dni po posledni davce avatrombopagu.



Tabulka 1: Doporucené denni davkovani avatrombopagu

Pocet trombocyti (x10°/1) Jednodenni davka Doba podavani
<40 60 mg (tfi 20 mg tablety) 5 dnt
>40az <50 40 mg (dve¢ 20 mg tablety) 5 dnti

Doba trvani lécby
Vzhledem k omezenému mnozstvi informaci by se avatrombopag nemél uzivat déle nez 5 dni.

Vynechani davky

Pokud pacient n¢kterou davku vynecha, mél by ji uzit, jakmile si na ni vzpomene. Nesmi uzit dvé
davky soucasné, aby vynechanou davku nahradil. Pfisti davku by mél pacient uzit dalsi den v
obvyklou dobu.

Chronicka imunitni trombocytopenie

Ke snizeni rizika krvéacenti je tfeba pouzit nejnizsi davku piipravku Doptelet nutnou k dosazeni

a udrZeni po&tu trombocytii v hodnoté > 50 x 10%/1 podle potieby. Avatrombopag se nemé pouzivat
k normalizaci poctu trombocytil. V klinickych studiich se pocet trombocytli obecné€ zvysil béhem

1 tydne po zahajeni 1écby avatrombopagem a snizil se behem 1 az 2 tydnt po ukonceni 1écby.

Rezim uvodni davky
Doporucena zahajovaci davka ptipravku Doptelet je 20 mg (1 tableta) jednou denné s jidlem.

Monitorovani a uprava davky

Po zahajeni [éCby je tfeba nejméné jednou tydné provadét vyhodnoceni poctu trombocytti, dokud
nebude dosaZeno stabilniho poétu trombocytli > 50 x 10°/1 a < 150 x 10%/1. Béhem prvnich tydni 1é¢by
je tfeba u pacientl uzivajicich avatrombopag pouze jednou nebo dvakrat tydné provadét sledovani
poctu trombocyt dvakrat tydné. Rovnéz po tipraveé davky v priabehu 1éCby je tfeba hodnotu
trombocytl sledovat dvakrat tydné.

Jelikoz existuje ptipadné riziko, Zze by béhem prvnich tydni 1écby mohl pocet trombocytl presahnout
hodnotu 400 x 10%1, je tieba pozorné sledovat, zda se u pacientli nevyskytnou jakékoli znamky nebo
priznaky trombocytozy. Po dosazeni stabilniho poctu trombocyti je tieba zjiStovat jejich pocet
alespon jednou meésicné. Po vysazeni avatrombopagu se ma po dobu nejméné 4 tydnti pocet
trombocytll vyhodnocovat kazdy tyden.

Upravy davky (viz tabulka 2 a 3) vychazi z nasledného poétu trombocyti. Denni davka 40 mg
(2 tablety) se nema ptekraCovat.



Tabulka 2: Upravy davky avatrombopagu u pacientii s primarni chronickou imunitni
trombocytopenii

Pocet trombocyti (x 10°/1) Uprava davky nebo opatieni
o Zvysit o jednu uroven davky podle tabulky 3.
e  Pockat 2 tydny a pak vyhodnotit u¢inky tohoto rezimu

< 50 po nejméng 2 tydnech 1écby

avatrombopagem a ptipadnych naslednych tiprav davky.
e  Snizit o jednu uroven davky podle tabulky 3.
> 1502 =250 e  Pockat 2 tydny a pak vyhodnotit u¢inky tohoto rezimu
a ptipadnych naslednych tiprav davky.
e  Zastavit [éCbu avatrombopagem.
e  Zvysit monitorovani trombocytl na dvakrat tydné.
>250 e  Kdy? je pocet trombocytii nizii nez 100 x 10°/1, snizit
o0 jednu urovern davky podle tabulky 3 a znovu zahajit
1écbu.
< 50 po 4 tydnech 1écby

avatrombopagem v davce 40 mg | ®  UkonCit 1é¢bu avatrombopagem.
jednou denn¢

> 250 po 2 tydnech 1écby
avatrombopagem v davce 20 mg e  Ukoncit [é¢bu avatrombopagem.
tydné
Tabulka 3: Uroveii davky avatrombopagu pro titraci u pacientii s primarni chronickou imunitni
trombocytopenii
Davka” Uroveii davky

40 mg jednou denn¢ 6
40 mg tiikrat tydné 4 20 mg po Ctyfi zbyvajici dny kazdého tydne 5
20 mg jednou denné* 4
20 mg tiikrat tydné 3
20 mg dvakrat tydné¢ NEBO 40 mg jednou tydné 2
20 mg jednou tydné 1

*Uvodni rezim davkovani pro viechny pacienty s vyjimkou téch, kteti uzivaji stredné silné nebo silné
dualni induktory nebo strredné silné nebo silne dualni inhibitory CYP2C9 a CYP3A4/5 nebo samotné
CYP2COo.

# Pacienti, ktefi uzivaji avatrombopag méné ¢asto nez jednou denné, maji kazdy tyden uzivat léky
konzistentnim zptisobem.

3. troven davky: tfi nenavazujici dny v tydnu, napt. pond¢li, stfeda a patek
2. uroven davky: dva nenavazujici dny v tydnu, napt. pond¢li a patek
1. uroven davky: kazdy tyden ve stejny den, napt. pond¢€li

V piipadé vynechani davky maji pacienti uzit vynechanou davku avatrombopagu, jakmile si
vzpomenou. Pacienti nemaji uzivat dvé davky najednou, aby nahradili vynechanou davku, a dalsi
davku maji uzit podle aktualniho rezimu.

Avatrombopag lze podavat soucasné s dalsimi lécivymi piipravky k 1écbé ITP. Pti kombinaci
avatrombopagu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky k 1é€b€ primarni ITP se ma sledovat pocet trombocytd,
aby se jeho hodnota nedostala mimo doporucené rozmezi a pro stanoveni, zda ma byt davka
kteréhokoli z 1€kt sniZena.

Ukoncent léchy

Podavani avatrombopagu se ma ukoncit, pokud se pocet trombocytl po 4 tydnech davkovani pfi
maximalni davce 40 mg jednou denné nezvysi na > 50 x 10/1. Podavani piipravku Doptelet se ma
ukoncit, Eokud je pocet trombocytt po 2 tydnech davkovani pti davce 20 mg jednou tydné vyssi nez
250 x 107/1.



Doporucené davkovani se soubézné podavanymi stiedné silnymi nebo silnymi dudalnimi induktory nebo
inhibitory CYP2C9 a CYP3A44/5 nebo se samotnymi CYP2C9 u pacientii s chronickou imunitni
trombocytopenii

Doporucené zahajovaci davky avatrombopagu u pacientil s chronickou imunitni trombocytopenii,
kterym jsou soubézn¢ podavany dalsi 1éky, jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4: Doporucena zahajovaci davka avatrombopagu u pacienti s primarni chronickou
imunitni trombocytopenii na zdkladé soubézné podavanych léki

Soubézné podivané 1éky Doporucena zahajovaci davka
Stfedné silné nebo silné dudlni inhibitory CYP2C9 20 mg (1 tableta) tiikrat tydné

a CYP3A4/5 nebo samotné CYP2C9 (napt. flukonazol)

Stiedné¢ silné nebo silné dualni induktory CYP2C9 40 mg (2 tablety) jednou denn¢
a CYP3A4/5 nebo samotné CYP2C9 (napf. rifampicin,

enzalutamid)

Zvl1astni populace pacientu

Starsi pacienti
U pacientt starSich nez 65 let neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Avatrombopag neni vylu¢ovan ledvinami, a proto u pacientti s mirnou nebo stfedné té¢zkou poruchou
funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky. U pacient s téZkou poruchou funkce ledvin nebyl
avatrombopag hodnocen (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientd s mirnou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater (tfida B
podle Child-Pugha) neni nutna zadna tprava davky.

U pacientt s téZkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha, skore MELD > 24) nebyla z
diivodu omezeného mnozstvi dostupnych tdajti bezpecnost a ucinnost avatrombopagu stanovena (viz
bod 4.4). U téchto pacientl se nepfedpoklada zadna uprava davky. Lécba avatrombopagem by u
pacientil s téZkou poruchou funkce jater méla byt zahdjena jen tehdy, pokud ocekavany ptinos prevazi
ocekavana rizika (viz body 4.4 a 5.2).

Soubéznd onemocnéni

Vzhledem k omezenym nebo zZadnym dostupnym informacim nebyla bezpecnost a ucinnost
avatrombopagu u dospélych pacientd s chronickou ITP a virem lidské imunodeficience (HIV), virem
hepatitidy C (HCV) nebo u subjektl se zndmym systémovym lupus erythematodes, akutni hepatitidou,
aktivni chronickou hepatitidou, cirhdzou, lymfoproliferativnim onemocnénim, myeloproliferativnimi
poruchami, leukemii, myelodysplasii (MDS), soubéZznym malignim onemocnénim a vyznamnym
kardiovaskuldrnim onemocnénim (napi. kongestivni srde¢ni selhani stupné III/IV, fibrilace sini, stav
po bypassu koronarnich tepen nebo zavedeni stentu) stanovena.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost avatrombopagu u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Polymorfismy ztraty funkce CYP2C9

Expozice avatrombopagu se muze zvysit u pacientt s polymorfismy ztraty funkce CYP2C9*2 a
CYP2C9*3. Zdravi jedinci (n=2), ktefi byli homozygotni pro tyto mutace (slabi metabolizatoti), méli
ptiblizné dvakrat vyssi expozici ve srovnani s jedinci s divokym typem CYP2C9.

Zputisob podani
Ptipravek Doptelet je urcen k peroralnimu podani a tablety by se mély uZzivat s jidlem (viz bod 5.2).
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4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na avatrombopag nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Trombotické/tromboembolické pithody

Je znamo, Ze u pacienti s chronickym onemocnénim jater hrozi zvySené riziko tromboembolickych
piihod. U pacientf s chronickym onemocnénim jater, jejichZ pocet trombocytl > 200 x 10°/1 a kterym
je podavan agonista trombopoetinového receptoru, byla se zvysenou frekvenci hlasena trombdza
portalni Zily (viz bod 4.8). U pacientl s chronickou imunitni trombocytopenii se vyskytly
tromboembolické piihody (arterialni nebo venozni) u 7 % (9/128) pacientii uzivajicich avatrombopag
(viz bod 4.8).

Doptelet nebyl hodnocen u pacientii s pfedchozimi tromboembolickymi pfihodami. Pti podavani
ptipravku Doptelet pacientim se znamymi rizikovymi faktory pro vznik tromboembolickych ptihod,
vcetng dédicnych protrombotickych stavli (Leidenska mutace faktoru V, protrombin 20210A, deficit
antitrombinu nebo deficit proteinu C nebo S), avSak nejen jich, pacientiim pokrocilého véku,
pacientiim, ktefi jsou dlouhodobé¢ imobilizovani, maji malignity, uzivaji antikoncepci a hormonalni
substitucni 1é€bu, prodé¢lali operaci/trauma, jsou obézni a kouii, je tfeba zvazit potencialni zvySené
riziko trombozy. Doptelet by se nemél podavat pacientim s chronickym onemocnénim jater nebo
chronickou imunitni trombocytopenii ve snaze o normalizaci po¢tu trombocyta.

Prodlouzeni QTc intervalu pifi soub&zné 1écbé

Pii expozicich podobnych tém, jichz bylo dosazeno pii davkach 40 mg a 60 mg, neprodlouzil Doptelet
QT interval v klinicky relevantnim rozsahu. Na zéklad¢ analyzy udaju ze sdruZzenych klinickych
hodnoceni u pacientti s chronickym onemocnénim jater se primémé prodlouzeni QTc > 20 ms pfi
rezimu s nejvyssim doporucenym terapeutickym davkovanim nepredpoklada. Pti sou¢asném podavani
ptipravku Doptelet se stiedné silnymi nebo silnymi dudlnimi inhibitory CYP3A4/5 a CYP2C9 nebo se
sttedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP2C9 je vSak nutna opatrnost, protoZe tyto léky mohou
zvySovat expozici avatrombopagu. Opatrnost je také nutnd u pacientii s polymorfismem ztraty funkce
CYP2C9, protoze tyto polymorfismy mohou zvySovat expozici avatrombopagu.

Opétovny vyskyt trombocytopenie a krvaceni po ukonc¢eni 1€¢by u pacientt s chronickou imunitni
trombocytopenii

Po ukonceni 1écby avatrombopagem se u pacientti s ITP trombocytopenie pravdépodobné znovu
objevi. Po ukonceni 1écby avatrombopagem se u vétSiny pacientll pocet trombocytil vrati na vychozi
hodnoty béhem 2 tydnt, coz zvySuje riziko krvaceni a v nékterych piipadech to miize vést ke krvaceni.
Pokud se 1écba avatrombopagem za soucasného podéavani antikoagulancii nebo protidestickovych
latek prerusi, existuje zvySené riziko krvaceni. Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na
snizeni poctu trombocytil a po preruSeni lécby avatrombopagem 1éCeni tak, aby se zabranilo krvaceni.
Doporucuje se, aby byla v ptipadé preruseni 1écby avatrombopagem 1é¢ba ITP znovu zahéjena, a to
podle stavajicich pokynt pro 1écbu. Dalsi Iékaiskéa péce mlize zahrnovat ukonceni 1écby
antikoagulancii a/nebo protidestickove 1écby, zruseni antikoagulacni 1é€by nebo podptrné podavani
trombocyta.

Zmnozeny retikulin v kostni dfeni

Predpoklada se, ze zmnozeny retikulin v kostni dfeni je vysledkem stimulace trombopoetinového
(TPO) receptoru; to vede ke zvySenému poctu megakaryocyt v kostni dfeni, které mohou nasledné
uvoliovat cytokiny. Na zmnoZzeny retikulin mohou poukazovat morfologické zmény v bunikach
periferni krve a 1ze jej zjistit biopsii kostni dfené. Proto se pfed 1écbou a béhem 1écby



avatrombopagem doporucuje vysetfeni bunécnych morfologickych abnormalit pomoci natéru periferni
krve a kompletniho krevniho obrazu.

Pokud je u pacientli pozorovana ztrata ti€innosti a abnormalni natér periferni krve, ma byt podavani
avatrombopagu preruseno, provedeno fyzikalni vySetfeni a zvaZena biopsie kostni dfené s vhodnym
barvenim na retikulin. Je-li to mozné, ma byt provedeno srovnani s pfedchozi biopsii kostni dien¢.
Pokud je ucinnost zachovana a u pacientti je pozorovan abnormalni natér periferni krve, ma Iékar
postupovat na zakladé relevantniho klinického usudku, v¢etn€ zvazeni biopsie kostni dien€, a ma
znovu posoudit pomér piinosu a rizika avatrombopagu a alternativnich moznosti 1écby ITP.

Progrese stavajiciho myelodysplastického syndromu (MDS)

Utinnost a bezpeénost piipravku Doptelet nebyla stanovena pii 1é¢bé trombocytopenie zpiisobené
MDS. Doptelet se neméa pouzivat k 1é€b€ trombocytopenie zptisobené MDS mimo ramec klinickych
studif.

Existuje teoreticka obava, Ze agonisté trombopoetinového receptoru (TPO-R) mohou stimulovat
progresi stavajicich hematologickych malignit, jako je MDS. Agonist¢ TPO-R jsou rustové faktory,
které vedou k expanzi trombopoetickych progenitorovych bungk, diferenciaci a produkci trombocytt.
TPO-R je pfevazné exprimovan na povrchu bun¢k myeloidni linie. U agonisti TPO-R existuje obava,
ze mohou stimulovat progresi stavajicich hematopoetickych malignit, jako je MDS.

Diagnodza ITP u dospélych a starSich pacientli ma byt potvrzena vyloucenim jinych klinickych stavii
vyskytujicich se s trombocytopenii; zejména je tieba vyloucit diagné6zu MDS. V pribéhu onemocnéni
a lecby je treba zvazit provedeni aspirace kostni diené a biopsie, zejména u pacientti starSich 60 let,

u pacientl se systémovymi piiznaky nebo abnormalnimi pfiznaky, jako je zvySena hladina blast

v periferni krvi.

Te&zka porucha funkce jater

K dispozici je omezené mnozstvi informaci o pouziti avatrombopagu u pacienti s t¢zkou (tfida C
podle Child-Pugha, skore MELD > 24) poruchou funkce jater. Témto pacientiim by mél byt
avatrombopag podavan jen tehdy, pokud ocekavany ptinos prevazi ocekavana rizika (viz body 4.2
as.2).

U pacientt s téZkou poruchou funkce jater je tieba v souladu s klinickou praxi peclive sledovat
pocatecni ptiznaky zhorSeni nebo nového nastupu hepatalni encefalopatie, ascites a tendence k
trombotickym ¢i krvacivym ptihodam monitorovanim testd jaternich funkci, testti hodnoticich stav
srazlivosti a v piipadé potfeby zobrazenim portalniho feciste.

Pacienti s onemocnénim jater tfidy C podle Child-Pugha, ktefi uzivaji avatrombopag pied invazivnim
zakrokem, by méli byt vySetfeni v den zékroku, zda u nich nedoslo k neoc¢ekavané vysokému nartistu

poctu trombocyta.

Pouziti u pacient s chronickym onemocnénim jater podstupujicich invazivni zakrok

Cilem lécby ptipravkem Doptelet je zvySeni poctu trombocyti. I kdyZ je pravdépodobné, Ze profil
rizik a pfinost u zakrokd, které¢ nebyly do klinickych studii pfimo zahrnuty, je srovnatelny, u vétsich
operaci, jako je laparotomie, torakotomie, operace otevieného srdce, kraniotomie nebo excize organt,
nebyla G¢innost a bezpecnost avatrombopagu stanovena.

Opakovana 1é¢ba pacientu s chronickym onemocnénim jater podstupujicich invazivni zakrok

K dispozici je omezené mnozstvi informaci o pouZiti avatrombopagu u pacientt, ktefi byli
avatrombopagem jiz léCeni.



Soucasné podavani s interferonovymi piipravky

O interferonovych pfipravcich je znamo, Ze snizuji pocet trombocytd, a tuto skutecnost je tfeba vzit v
uvahu pii soucasném podavani avatrombopagu s interferonovymi ptipravky.

Laktoza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Inhibitory P-gp

Soucasné uzivani avatrombopagu s inhibitory P-gp vedlo ke zménam v expozici, které nebyly klinicky
vyznamné. Neni doporucena zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Inhibitory CYP3A4/5 a CYP2C9

Soucasné uzivani avatrombopagu se stfedn¢ silnymi nebo silnymi dualnimi inhibitory CYP3A4/5
a CYP2C9 (napt. flukonazol) zvysuje expozici avatrombopagu. Ocekava se, Ze soucasné pouZiti
avatrombopagu se stfedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP2C9 zvysi expozici avatrombopagu.

Chronické onemocnéni jater

Neptedpoklada se, Ze zvysena expozice avatrombopagu v disledku 5denni 1é¢by ma klinicky
vyznamny uc¢inek na pocet trombocytl a neni doporucena zadna uprava davkovani. Tito pacienti by
vsak méli byt v den zékroku vysetfeni, zda u nich nedoslo k neocekavané vysokému nartistu poctu
trombocytl (viz body 4.2 a 5.2).

Chronicka imunitni trombocytopenie

Pii soucasném pouziti se stiedné silnym nebo silnym dudlnim inhibitorem CYP2C9 a CYP3A4/5 je
tfeba zahajovaci davku avatrombopagu snizit (viz tabulka 4 a bod 4.2). Snizeni tvodni davky ma byt
také zvazeno u pacientt, ktefi dostavaji stfedn¢ silny nebo silny inhibitor CYP2C9.

U pacientq, ktefi zahajuji 1écbu sttedné silnymi nebo silnymi dualnimi inhibitory CYP2C9

a CYP3A4/5 nebo stiedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP2C9 béhem uzivani avatrombopagu, je
tteba sledovat pocet trombocytl a davku avatrombopagu podle potfeby upravit (viz tabulka 2,

tabulka 3 a bod 4.2).

Induktory CYP3A4/5 a CYP2C9

Soucasné uzivani stfedné silnych nebo silnych dualnich induktord CYP3A4/5 a CYP2C9 (napf.
rifampicin, enzalutamid) snizuje expozici avatrombopagu a mtize vést ke snizeni ti€inku na pocet
trombocytl. Ocekava se, Ze soucasné pouziti avatrombopagu se stfedné silnymi nebo silnymi
induktory CYP2C9 snizi expozici avatrombopagu.

Chronické onemocnéni jater

Neocekava se, Ze snizeni expozice avatrombopagu bude mit v disledku 1écby trvajici 5 dni klinicky
vyznamny uc¢inek na pocet krevnich desticek. Uprava davky se nedoporucuje (viz bod 5.2).



Chronicka imunitni trombocytopenie

Pii soucasném pouziti se stiedné silnym nebo silnym dudlnim induktorem CYP2C9 a CYP3A4/5 je
tteba doporucenou zahajovaci davku piipravku Doptelet zvysit (viz tabulka 4 a bod 4.2). Zvyseni
uvodni davky ma byt také zvazeno u pacienti, kteti dostavaji stfedné silny nebo silny induktor
CYP2C0o.

U pacientq, ktefi zahajuji 1écbu stfedné silnymi nebo silnymi dualnimi induktory CYP2C9

a CYP3A4/5 nebo stedné silnymi nebo silnymi induktory CYP2C9 béhem uzivani avatrombopagu, je
tteba sledovat pocet trombocytl a davku avatrombopagu podle potfeby upravit (viz tabulka 2,

tabulka 3 a bod 4.2).

LécCivé pripravky k 1&¢bé ITP

Lécivé ptipravky pouzivané v klinickych hodnocenich pii 1é€bé ITP v kombinaci s avatrombopagem
zahrnovaly kortikosteroidy, danazol, dapson a intraven6zné¢ podavany imunoglobulin (IVIg). Pii
kombinaci avatrombopagu s jinymi 1é¢ivymi piipravky k 1é€bé ITP se ma sledovat pocet trombocytu,
aby se jeho hodnota nedostala mimo doporucené rozmezi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Udaje o podavani avatrombopagu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reproduk¢ni toxicity na zvitratech jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Doptelet se
v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pritomnosti avatrombopagu v matetském mléce, o jeho ucincich na
kojené dit€ ani Gcincich na tvorbu mléka. Neni zndmo, zda se avatrombopag nebo jeho metabolity
vylucuji do lidského matefského mléka. Avatrombopag byl pfitomen v mléce kojicich potkanti, viz
bod 5.3. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zéklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani
ptipravku Doptelet.

Fertilita

Vliv avatrombopagu na plodnost u ¢lovéka nebyl prokézan a riziko nelze vyloucit. Ve studiich na
zvitatech nemél avatrombopag Zadny ucinek na sam¢i ani samici plodnost nebo na ranou
embryogenezi u potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Doptelet nemé zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Chronické onemocnéni jater

Bezpecnost avatrombopagu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich, ADAPT-1 a ADAPT-2, ve kterych byl 430 pacientim s
chronickym onemocnénim jater a trombocytopenii podavan bud’ avatrombopag (n = 274) nebo
placebo (n = 156) a bylo provedeno jedno hodnoceni bezpecnosti po podani davky.



Chronicka imunitni trombocytopenie

Bezpecnost avatrombopagu byla hodnocena ve tiech kontrolovanych hodnocenich a jednom
nekontrolovaném hodnoceni, do kterych bylo zatazeno 161 pacientti s chronickou imunitni
trombocytopenii. Souhrnné tidaje o bezpecnosti z téchto ¢tyt hodnoceni zahrnuji 128 pacientd, ktefi
byli vystaveni avatrombopagu s primérnou dobou expozice 29 tydnt.

Tabulkovy seznam neZadoucich G¢inka

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle preferovanych termint, tfid organovych systému a podle
frekvence. Frekvence je definovana takto: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 to < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

Studijni populace s chronickym onemocnénim jater

Neni znamo

Trida organovych systémui X . PRIV
(Terminglogizy Medly)RA*) Casté Méné Casté
Poruchy krve a lymfatického Anémie
systému
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Cévni poruchy :F’rornb(')za portalni
zily
Poruchy svalové a kosterni Bolest kosti,
soustavy a pojivové tkang myalgie
Celkové poruchy a reakce unava Pyrexie

v misté aplikace

Slovnik medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti (MedDRA) verze 19.1.

Studijni populace s chronickou primarni imunitni tromobocytopenii

Tiida organovych systémi
Terminologie MedDRA*

Frekvence

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Mén¢ Casté

Furunkl, septické tromboflebitida, infekce
hornich cest dychacich

Novotvary benigni, maligni Méné Casté Myelofibréza

a blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Poruchy imunitniho systému | Neni znamo Hypersenzitivita

Poruchy krve a lymfatického | Casté Trombocytopenie, anémie, splenomegalie
systému Méné Casté Leukocytoza
Poruchy metabolismu Casté Hyperlipidemie, snizenda chut k jidlu

a vyzivy

Mén¢ Casté

Dehydratace, hypertriglyceridemie, zvysena chut’
k jidlu, deficit zeleza

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

Vykyvy nélady

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavrat', diskomfort v hlavé, migréna, parestezie

Mén¢ Casté

Cévni mozkova piihoda, kognitivni porucha,
dysgeuzie, hypestezie, senzoricka porucha,
tranzitorni ischemicka ataka

Poruchy oka

Mén¢ Casté

Abnormalni pocity v oku, podrazdéni oka, o¢ni
pruritus, otok oka, zvySena tvorba slz, o¢ni
diskomfort, fotofobie, okluze retinalni arterie,
rozmazané vidéni, porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté

Bolest ucha, hyperakuze
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Trida organovych systémi | Frekvence Nezadouci ucinek
Terminologie MedDRA*

Srdecni poruchy M¢éng Casté Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Hypertenze

Mén¢ Casté

Hluboka zilni tromboéza, tromboza jugulamni Zily,
vazokonstrikce

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté

Epistaxe, dyspnoe

Mén¢ Casté

Hemoptyza, nosni kongesce, plicni embolie

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Nauzea, prijem, zvraceni, bolest horni ¢asti
bricha, flatulence

Mén¢ Casté

Abdominalni diskomfort, abdominalni distenze,
bolest dolni Casti biicha, anorektalni varixy,
zacpa, eruktace, gastroezofagealni refluxni
choroba, glosodynie, hemoroidy, oralni
parestezie, zdufely jazyk, porucha jazyka

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Mén¢ Casté

Tromboza portalni Zily

Poruchy kiize a podkozni
tkang

Casté

Vyrazka, akné, petechie, pruritus

Mén¢ Casté

Alopecie, sucha kiize, ekchymoza, hyperhidroza,
porucha pigmentace, pruriticka vyrazka, krvaceni
ktize, podrazdéni kuze

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Casté

Artralgie, bolest zad, bolest koncetin, myalgie,
muskuloskeletalni bolest

Mén¢ Casté

Artropatie, diskomfort koncetiny, svalové
spasmy, svalova slabost, muskuloskeletalni
bolest hrudniku

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Mén¢ Casté

Hematurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Mén¢ Casté

Menoragie, bolest bradavky

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté

Unava

Casté

Astenie

Mén¢ Casté

Hrudni diskomfort, hlad, bolest, periferni otok

VySetteni

Casté

Glykemie zvysena, pocet trombocytl zvyseny,
glykemie snizend, krevni triglyceridy zvysSené,
laktatdehydrogenaza v krvi zvySend, pocet
trombocytl snizeny, alaninaminotransferaza
zvySend, gastrin v krvi zvyseny

Mén¢ Casté

Aspartataminotransferaza zvysena, krevni tlak
zvySeny, nepravidelna srdecni frekvence, jaterni
enzymy zvysené

Slovnik medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti (MedDRA) verze 19.1.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Tromboembolické prihody

V klinickych studiich ADAPT-1 a ADAPT-2 u pacientd s trombocytopenii a chronickym
onemocnénim jater se vyskytla jedna piihoda trombozy portalni zily v disledku 1écby u pacienta

(n = 1/430), ktera byla hlaSena 14 dni po skonceni 1écby ptipravkem Doptelet. Tento nezadouci u€inek
byl vyhodnocen jako nezavazny.

Ve ctyfech sdruzenych klinickych hodnocenich u pacientti s chronickou imunitni trombocytopenii
byly tromboembolické ptihody pozorovany u 7 % (9/128) pacientii. Jedinou tromboembolickou
ptihodou, ktera se vyskytla u vice nez 1 pacienta, byla cévni mozkova ptihoda, ktera se vyskytla

u 1,6 % (2/128) pacientt.



Trombocytopenie po preruseni lecby u pacienti s chronickou imunitni trombocytopenii

Ve 4 sdruzenych klinickych hodnocenich u pacientti s chronickou imunitni trombocytopenii bylo po
preruseni 1écby pozorovano prechodné snizeni poctu trombocytl na hladinu niz8i nez vychozi hodnota
u 8,6 % (11/128) pacientd 1écenych avatrombopagem.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce zahrnujici pruritus, vyrazku nebo otok obliceje a jazyka.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Neexistuje zadné konkrétni antidotum pro predavkovani avatrombopagem. Pokud by doslo k
predavkovani nebo podezieni na né, je tieba podavani ptipravku Doptelet ukoncit a peclivé sledovat
pocet trombocytil, protoZe avatrombopag zvysuje pocet trombocytl v zavislosti na davce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, jind systémova hemostatika, ATC kod: B02BX08

Mechanismus U¢inku

Avatrombopag je peroralné u¢inny malomolekularni agonista trombopoetinového receptoru (TPO),
ktery stimuluje proliferaci a diferenciaci megakaryocytl ze zarodecnych buné€k kostni dfené, coz vede
ke zvysené produkci trombocytl. Avatrombopag si s TPO nekonkuruje ve vazbé na receptor TPO a s
TPO ma aditivni vliv na tvorbu trombocytt.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Studie u chronického onemocnéni jater

Ucinnost a bezpeénost avatrombopagu pii 16¢bé dospélych pacienti s chronickym onemocnénim jater
a poétem trombocytii < 50 x 10%/1, kte¥i méli podstoupit chirurgicky zakrok, byla hodnocena ve

2 identicky navrzenych multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich faze 3 (ADAPT-1 a ADAPT-2). V kazd¢ studii byli pacienti zafazeni v
zavislosti na vychozim poctu trombocytti bud’ do kohorty s nizkym vychozim poctem trombocytii

(< 40 x 10%1), nebo do kohorty s vysokym vychozim poétem trombocytli (> 40 az < 50 x 10°/1).
Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ do skupiny s avatrombopagem nebo do skupiny s
placebem.

Pacienti v kohort¢ s nizkym vychozim poc¢tem trombocytti dostavali 60 mg avatrombopagu nebo
odpovidajici davku placeba jednou denné po dobu 5 dni a pacienti v kohorté s vysokym vychozim
poctem trombocytl dostavali 40 mg nebo odpovidajici davku placeba jednou denné po dobu 5 dni. U
vhodnych pacientt byl naplanovan chirurgicky zakrok (zakroky s nizkym rizikem krvaceni, jako je
endoskopie a kolonoskopie (60,8 %), se sttednim rizikem krvéceni, jako je biopsie jater a
chemoembolizace z divodu HCC (17,2 %), nebo s vysokym rizikem krvaceni, jako jsou
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stomatologické zakroky a radiofrekvencni ablace (22,1 %) 5 az 8 dni po posledni davce 1éCby.
Populace pacienti byly v kohortach s nizkym i vysokym vychozim poctem trombocyti podobné a
sestavaly z 66 % muzi a 35 % zZen, median véku Cinil 58 let a zastoupeno bylo 61 % bélochti, 34 %
Asiatl a 3 % cernochil. Celkem 24,8 % pacientt bylo > 65 let, 4,6 % > 75 let, a pouze 1 pacient

(0,2 %) > 85 let. Skore MELD pacientti se pohybovalo v rozmezi od < 10 (37,5 %), 10 az 14 (46,3 %)
aod > 14 do <24 (16,2 %) a zastoupeni byli pacienti s CTP tridy A (56,4 %), tiidy B (38,1 %) a
tiidy C (5,6 %).

Ve studii ADAPT-1 bylo randomizovano celkem 231 pacientd, a to 149 pacientd do 1écebné skupiny s
avatrombopagem a 82 pacientli do 1é¢ebné skupiny s placebem. V kohort€ s nizkym vychozim poctem
trombocytil ¢inil primérny vychozi podet trombocytii ve skupiné 1é¢ené avatrombopagem 31,1 x 10%/1
a ve skupiné 1é¢ené placebem 30,7 x 10%/1. V kohorté s vysokym vychozim poétem trombocyti &inil
pramérny vychozi podet trombocytl ve skuping 1é¢ené avatrombopagem 44,3 x 10%/1 a ve skuping
1éené placebem 44,9 x 10%/1.

Ve studii ADAPT-2 bylo randomizovano celkem 204 pacientd, a to 128 pacientd do lécebné skupiny s
avatrombopagem a 76 pacientil do 1éCebné skupiny s placebem. V kohort¢ s nizkym vychozim poctem
trombocytil ¢inil primérny vychozi pocet trombocytii ve skupiné 1é¢ené avatrombopagem 32,7 x 10%/1
a ve skupiné 1é¢ené placebem 32,5 x 10%/1. V kohorté s vysokym vychozim poétem trombocyti &inil
pramérny vychozi podet trombocytli ve skuping 1é¢ené avatrombopagem 44,3 x 10%/1 a ve skuping
1éené placebem 44,5 x 10%/1.

Respondenti byli definovani jako pacienti, u kterych po randomizaci a az 7 dni po planovaném
zakroku nebylo nutné provadét transfuzi trombocytd ani zadny zachranny zékrok z dvodu krvaceni.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.



Tabulka 5: Vysledky ucinnosti podle kohort s vychozim po¢tem trombocyti a 1é€ebnych skupin

— ADAPT-1 a ADAPT-2

Kohorta s nizkym vychozim po¢tem trombocytii (<40 x 10°/1)

Kategorie

ADAPT-1 ADAPT-2
Placebo | Avatrombopag | Placebo Avatr(:gmbopa
=48 60—12(% — 43 60 mg
(n =48) (n =90) (n=43) (n = 70)

duvodu krvaceni.

Podil subjektii, u kterych nebyla nutna transfuze trombocyti ani zichranny ziakrok z

Respondenti 23 % 66 % 35% 69 %
95 % CI (11, 35) (56, 75) (21, 49) (58, 79)
Hodnota pb <0,0001 0,00006
Podil subjektii, u nichZ pocet trombocytii v den zdkroku dosahl hodnoty > 50 x 10°/1
Respondenti 4% 69 % 7% 67 %
95 % CI (0, 10) (59, 79) (0, 15) (56, 78)
Hodnota p” <0,0001 <0,0001
Zména poctu trombocyti od vstupniho vysetieni do dne zikroku
Priimérna hodnota (SD) x 10°/1 0,8 (6,4) 32,0 (25,5) 3,0 (10,0) 31,3 (24,1)
Median x 10%/1 0,5 28,3 0,5 28,0
Hodnota p° <0,0001 <0,0001
Vysoky vychozi poet trombocytii (> 40 az < 50 x 10°/1)
ADAPT-1 ADAPT-2
K . Placebo | AVArombopa | py,cepg Avatrombopa
ategorie g g
_ 40 mg _ 40 mg
(n=34) (n = 59) (n=33) (n = 58)

duvodu krvaceni.

Podil subjektii, u kterych nebyla nutna transfuze trombocyti ani zachranny zakrok z

Respondenti 38 % 88 % 33 % 88 %
95 % CI (22, 55) (80, 96) (17, 49) (80, 96)
Hodnota p” <0,0001 <0,0001
Podil subjektii, u nichZ pocet trombocytii v den zdkroku dosahl hodnoty > 50 x 10°/1
Respondenti 21 % 88 % 39 % 93 %
95 % CI (7,34) (80, 96) (23, 56) (87, 100)
Hodnota p” <0,0001 <0,0001
Zména poctu trombocyti od vstupniho vysetieni do dne zikroku
Priimérna hodnota (SD) x 10°/1 1,0 (9,3) 37,1 (27,4) 5,9 (14,9) 44,9 (33,0)
Median x 10%/1 0,0 33,0 3.3 41,3
Hodnota p° <0,0001 <0,0001

b Cochran-Mantel-Haenszel test.

¢ Wilcoxontiv dvouvybérovy test.

a  Oboustranny 95 % interval spolehlivosti na zakladé normalni aproximace.




V obou skupinach 1é¢enych avatrombopagem bylo pozorovano naméfené zvyseni poctu trombocytl v
prabéhu Casu, které zacalo 4. den po podani davky, kulminovalo 10. az 13. den a pak se vratilo k témért
vychozim hodnotam 35. den (obrazek 1); primérny pocet trombocytt zlstal 17. den (5. navstéva)
vyssi nebo roven 50 x 10%/1.

Obrazek 1: Primérny pocet trombocytii (+/- smérodatna chyba) podle dnii od zahajeni
podavani davky, podle kohort s vychozim poctem trombocyti a podle 1é¢ebnych
skupin - souhrn ze studii ADAPT-1 a ADAPT-2
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Utinnost avatrombopagu byla v riiznych podskupinach studované souhrnné populace faze 3
(ADAPT-1 a ADAPT-2) podobna. Podil subjektti, u kterych nebyla nutna transfuze trombocytt ani
zachranny zakrok z dtivodu krvaceni, byl v riiznych podskupinach podobny.

Studie u chronické imunitni trombocytopenie

Utinnost piipravku Doptelet u dospélych pacientt s chronickou imunitni trombocytopenii byla
hodnocena v multicentrickém, randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném
hodnoceni faze 3 (studie 302). Pacienti dfive podstoupili jednu nebo vice pfedchozich terapii
chronické imunitni trombocytopenie a pii screeningu a ve vychozim stavu méli primérny pocet
trombocytll < 30 x 10%/1. Pacienti byli centralné stratifikovani podle stavu splenektomie, vychoziho
poétu trombocyti (< 15 nebo > 15 x 10%/1) a soubézného pouziti 1éki k 16¢bé chronické imunitni
trombocytopenie, a poté byli randomizovani (2:1) bud’ k podavani avatrombopagu nebo placeba po
dobu 6 mésict. Pacienti dostavali zahajovaci davku 20 mg jednou denné, pficemz davky byly nasledné
titrovany na zéaklad¢ odpovédi trombocyti.

Krom¢ toho mohli pacienti postupné vysadit soucasn€ uzivané 1écivé pripravky k 1é¢beé ITP

a podstoupit zachrannou 1écbu podle mistnich standardti péce. Vice nez polovina vSech pacientti
v kazdé lécebné skupin€ absolvovala > 3 pfedchozi kurzy 1é€by ITP a 29 % pacientti na placebu
a 34 % pacientl na avatrombopagu podstoupilo predchozi splenektomii.



Randomizovano bylo Ctyficet devét pacientll, 32 k podavani avatrombopagu a 17 k podavani placeba,
s podobnym primérnym (SD) vychozim poc¢tem trombocytd ve 2 1é¢ebnych skupinach (14,1

[8,6] x 10°/1 ve skupiné s avatrombopagem a 12,7 [7,8] x 10%/1 ve skupiné s placebem). Median véku
byl 44 let, 63 % byly Zeny a 94 % byli bélosi, 4 % Asiaté a 2 % Cernosi. Celkem 8,2 % pacientl bylo
ve véku > 65 let a Zadny pacient nebyl ve véku > 75 let. Median doby expozice byl 26 tydni

u pacientl lécenych avatrombopagem a 6 tydnti u pacientil, jimz bylo podavéano placebo. Primarnim
parametrem ucinnosti v tomto hodnoceni byl kumulativni pocet tydnti, béhem nichz byl v pribéhu

6 mésiéniho 1éebného obdobi pii absenci zachranné 1é¢by podet trombocytil > 50 x 10%/1. Pacienti
léCeni avatrombopagem si pii absenci zachranné 1écby udrzeli pocet trombocytti v hodnoté

> 50 x 10%/1 po delsi dobu nez ti, ktefi dostavali placebo (median 12,4 [0, 25] vs. 0 [0, 2] tydnd,

p <0,0001) (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Kumulativni pocet tydnii odpovédi trombocytia — studie 302

Avatrombopag Placebo

Primarni parametr ucinnosti (n =32) (m=17)

Kumulativni pocet tydnii s odpovédi trombocyti*

Primér (SD) 12,0 (8,75) 0,1 (0,49)
Median 12,4 0,0
Min., max. 0, 25 0,2
p-hodnota dle Wilcoxonova testu pro < 10,0001

dva nezavislé vybéry (rank sum test)
*Kumulativni pocet tydnli odpovédi trombocytl je definovan jako celkovy pocet tydntl, ve kterych byl
bé&hem 6 mésicli 1é¢by pii absenci zichranné 1é¢by pocet trombocytii > 50 x 10%/1.

Kromé toho byl podil pacientii ve skupiné s avatrombopagem s poétem trombocytii > 50 x 107/1

v den 8 vétsi v porovnani se skupinou s placebem (21/32; 66 % vs. 0/17; 0,0 %, v uvedeném potadi;
95 % CI (47, 86); p < 0,0001). Ackoli na zacatku 1écby dostavalo soub&zné léky na ITP nekolik
subjektl, k omezeni pouzivani soubézné podavanych 1€kt na ITP doslo u vétsiho podilu pacientt ve
skupiné s avatrombopagem nez ve skupiné s placebem (5/15; 33 % vs. 0/7; 0,0 %, 95 % CI (12, 62);
p =0,1348).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Doptelet u vSech podskupin pediatrické populace s trombocytopenii jako sekundarnim
projevem onemocnéni jater (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Profily plazmové koncentrace v ase po peroralnim podani avatrombopagu se vyznacovaly kratkym
zpozdénim (0,5 — 0,75 hodin) s maximalni expozici 6 — 8 hodin po podani davky. Ve
farmakokineticke studii s vice davkami u zdravych dobrovolnikti bylo dosazeno ustaleného stavu 5.
den po zahajeni podavani davky. U zdravych subjekti byly provedeny oteviené¢ randomizované
zktizené opakované klinické studie, které hodnotily G€inky jidla s vysokym a nizkym obsahem tuku na
biologickou dostupnost a farmakokinetickou variabilitu avatrombopagu. Podavani s kterymkoli z
téchto typt jidla nemélo zadné klinicky vyznamné ucinky na rychlost (Cnax) nebo miru (AUC)
expozice avatrombopagu. Avsak pii podavani s jidlem doslo k vyraznému snizeni (pfiblizné€ o 50 %)
interindividualni i intraindividualni variability AUC a Cpax avatrombopagu (viz body 4.2 a 4.5).

Interakce s jidlem

Soucasné podavani avatrombopagu jak s jidlem s vysokym obsahem tuku, tak s jidlem s nizkym
obsahem tuku nevedlo ke klinicky vyznamnym zménam rychlosti nebo miry absorpce avatrombopagu.
Avsak podavani avatrombopagu jak s jidlem s vysokym obsahem tuku, tak s jidlem s nizkym obsahem

16



tuku snizilo interindividualni i intraindividualni farmakokinetickou variabilitu avatrombopagu asi o
50 %. Proto se doporucuje podavat avatrombopag s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce

Ze studii in vitro vyplyva, Ze avatrombopag se siln¢ vaze na proteiny lidské plazmy (> 96 %).
Zdanlivy distribu¢ni objem avatrombopagu u pacientl s trombocytopenii a chronickym onemocnénim
jater na zakladé populacni farmakokinetické analyzy je ptiblizn€ 180 1 a zdanlivy distribu¢ni objem

u pacientl s chronickou imunitni trombocytopenii je zhruba 235 1, coz sveédci o rozsahlé distribuci
avatrombopagu.

Biotransformace

Oxida¢ni metabolismus avatrombopagu je zprostfedkovan hlavné CYP2C9 a CYP3A4. Avatrombopag
je substratem transportu zprostiedkovaného P-glykoproteinem (P-gp), avSak pfi soucasném podavani
se silnym inhibitorem P-gp se Zadné klinicky vyznamné rozdily ve zvySenych poctech trombocyti
nepiedpokladaji. Na zaklad¢ studii in vitro se neoCekava, ze by nékteré jiné transportni proteiny
(OATP1B1, OATPIB3, OCT2, OAT1 a OAT3) hraly vyznamnou roli v dispozici avatrombopagu.

Tabulka 7: Lékové interakce: Zmény ve farmakokinetice avatrombopagu v pritomnosti
soucasné podavaného léku

Geometricky primér
Soutasné podsvany 16k* [90 % CI] FK avatrombopagu s/bez
soucasné podavaného léku (Zadny ucinek = 1,00)
AUCo.in | Conax
Silny inhibitor CYP3A
itrakonazol 1,37 1,07
(1,10, 1,72) (0,86, 1,35)
Sti‘edné silny inhibitor CYP3A a CYP2C9
2,16 1,17
Flukonazol (1,71, 2,72) (0,96, 1,42)
Sti‘edné silny induktor CYP2C9 a silny induktor CYP3A
Rifampicin 0,57 1,04
(0,47, 0,62) (0,88, 1,23)
Inhibitor P-gp
. 0,83 0,66
Cyklosporin (0,65, 1,04) (0,54, 0,82)
Inhibitor P-gp a stfedné silny inhibitor CYP3A
Verapamil 1,61 1,26
(1,21,2,15) (0,96, 1,66)

* v ustaleném stavu, s vyjimkou cyklosporinu, ktery byl podavan jako jedna davka

Ucinek avatrombopagu
Avatrombopag neinhibuje CYP1A, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
nebo CYP3A, neindukuje CYP1A, CYP2B6, CYP2C a CYP3A a slab¢ indukuje CYP2C8 a CYP2C9

in vitro.

Avatrombopag inhibuje organicky aniontovy transportér (OAT) 1 a 3 a protein rezistence karcinomu
prsu (BCRP), ale nikoli transportni polypeptid organickych aniontii (OATP) 1B1 a 1B3 a organicky
kationtovy transportér (OCT) 2 in vitro.

Ucinek transportnich proteinii
Avatrombopag je substratem transportu zprostfedkovaného P-glykoproteinem (P-gp) (viz tabulka 7).
Avatrombopag neni substratem OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1 a OATS3.




Eliminace

Hlavni cestou vyluéovéani avatrombopagu je stolice. Po podani jedné 20 mg davky avatrombopagu'‘C
zdravym dobrovolnikiim muzského pohlavi bylo 88 % davky zjisténo ve stolici a 6 % v moci. Z 88 %
latky ve stolici souvisejici s 1é¢ivem bylo 77 % identifikovano jako ptivodni 1éCivo (34 %) a jako
4-hydroxy metabolit (44 %). V plazmé Zadné metabolity avatrombopagu zjistény nebyly.

Primémy plazmaticky eliminacni polocas (% CV) avatrombopagu €ini pfiblizn¢ 19 hodin (19 %).
Primérna (% CV) clearance avatrombopagu se odhaduje na 6,9 I/h (29 %).

Linearita

U avatrombopagu byla prokazana farmakokinetika zavisla na davce po podéni jednorazové davky od
10 mg (0,5nasobek nejnizsi schvalené davky) do 80 mg (1,3nasobek nejvyssi doporucené davky).

Zv1astni populace pacientu

Starsi pacienti

Z populacni farmakokinetické analyzy plazmatickych koncentraci avatrombopagu z klinickych studii
u zdravych subjektli a pacientl s trombocytopenii zptisobenou chronickym onemocnénim jater nebo
u zdravych subjektl a pacientt s ITP, ktera zahrnovala 11 % (84/787) a 4 % (24/577) populace
studii > 65 let (v uvedeném potadi), vyplyva, Ze expozice avatrombopagu nejsou ovlivnény vékem
(viz bod 4.2).

Rasové nebo etnické skupiny

Z populacni farmakokinetické analyzy plazmatickych koncentraci avatrombopagu z klinickych studii
u zdravych subjektii, pacientil s trombocytopenii zpiisobenou chronickym onemocnénim jater

a pacientti s ITP vyplyva, Ze expozice avatrombopagu byly u vSech studovanych ras podobné.

Porucha funkce ledvin

Ve studiich u lidi bylo prokézano, ze vyluovani ledvinami neni hlavni cestou eliminace ani
nezménéného avatrombopagu, ani jeho metabolitl. Na zdkladé znamého metabolického profilu
avatrombopagu a skutecnosti, ze pouze 6 % davky se vylucuje moci, se ma za to, Ze pravdépodobnost
ucinkt poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku avatrombopagu je velmi nizké (viz body 4.2 a 4.8).
Populacni farmakokineticka analyza avatrombopagu u zdravych subjektti a subjektli s trombocytopenii
zpusobenou chronickym onemocnénim jater ukazala podobné expozice u zdravych subjektti a subjekta
s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 30 ml/min, podle Cockcroft-Gaultova
vzorce).

Farmakokinetika a farmakodynamika avatrombopagu nebyly zkoumany u pacienti s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min, podle Cockcroft-Gaultova vzorce), vCetné pacientti vyZadujicich
hemodialyzu.

Porucha funkce jater

Populacni farmakokinetickd analyza hodnotila plazmatické expozice avatrombopagu u pacienti s
lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater podle klasifikace Modelu pro konecné stadium
onemocnéni jater (MELD) a klasifikace Child-Turcotte-Pugh. Mezi pacienty hodnocenymi podle
klasifikace Child-Turcotte-Pugh (rozmezi = 5 az 12) nebo MELD (rozmezi = 4 az 23) a zdravymi
subjekty nebyl pozorovéan zadny klinicky vyznamny rozdil v expozicich avatrombopagu. Plazmatické
expozice avatrombopagu v pivotnich studiich faze 3 byly srovnatelné u pacientti s chronickym
onemocnénim jater jako sekundarnim projevem virové hepatitidy (n = 242), nealkoholické
steatohepatitidy (n = 45) a poskozeni jater alkoholem (n = 49) a také srovnatelné s plazmatickymi
expozicemi u zdravych subjekt (n = 391). Vzhledem k omezenému mnozstvi dostupnych udajt je
tteba pacientim s onemocnénim tfidy C podle Child-Pugha podéavat avatrombopag pouze tehdy,
pokud o¢ekavany piinos prevazi o¢ekavana rizika.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Avatrombopag nestimuluje tvorbu trombocyti u mysi, potkantl, opic ani pst z divodu specificnosti
jedinecného receptoru TPO. Proto tdaje z téchto studii u zvifat nepfedstavuji dokonaly model
potencialnich nezadoucich ucinkd souvisejicich se zvysenim poctu trombocytii zpisobenym
avatrombopagem u ¢loveka.

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né pievysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Primarni toxicita
avatrombopagu v pivotnich studiich po opakovanych davkach byla zjisténa v zaludku pii vysokych
davkach s ptiméfenou bezpecnostni rezervou v porovnani s expozicemi pfi maximalni doporucené
davce u ¢loveka, tyto Gcinky byly reverzibilni i ve studiich chronické toxicity.

Karcinogeneze

Ve dvouletych studiich karcinogenity u mysi a potkani se pfi vysokych davkach vyskytovaly v
zaludku karcinomy zaludku (karcinoidy) z neuroendokrinnich buné¢k (butiky podobné
enterochromafinnim buiikam, ECL buiiky). Zaludeéni karcinoidy byly povazovany za disledek
dlouhotrvajici hypergastrinémie pozorované ve studiich toxicity. Obecné se ma ta to, Ze zaludecni
karcinoidy souvisejici s dlouhotrvajici hypergastrinémii u hlodavct pfedstavuji nizké riziko nebo
vyznam pro ¢loveka.

Avatrombopag nebyl mutagenni v (AMESOVE) testu bakterialni reverzni mutace in vitro a nebyl
klastogenni v testu chromozomovych aberaci v lidskych lymfocytech in vitro ani v analyze mikrojader

kostni dfen¢ potkani in vivo.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Ve ctyttydennich nebo delSich studiich toxicity po opakovanych davkach byly pozorovany
zaludec¢nich 1éze souvisejici s 1éCbou u mysi, potkanti a u makaka javského. U téchto druht byl
avatrombopag spojovan s histopatologickymi zménami sliznice fundu zlaznatého Zzaludku
vyznacujicimi se degeneraci glandularniho epitelu se snizenim poctu zralych parietalnich bunck. Tento
ucinek nebyl spojovan se zanétlivou odezvou ani nebyl dikazem eroze nebo tvorby viedil. Zavaznost
zalude¢nich 1ézi byla zavisla na davce a délce podavani avatrombopagu a 1éze vykazovaly jasnou
tendenci k reverzibilité béhem obdobi zotaveni. Expozice (AUC) pii davkach, které nevykazovaly
zadné zaludecni 1éze, byly u vSech druhti 3- az 33krat vyS$si nez expozice u ¢loveka pii maximalni
davce doporucené pro clovéka (MRHD).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Avatrombopag nem¢l vliv na fertilitu ani asny embryonalni vyvoj u potkanich samct pfi expozicich
22krat vyssich nebo u potkanich samic pii expozicich 114krat vyssich nez hodnota AUC pozorovana u
pacientil pii doporucené davce 60 mg jednou denné.

Vylucovani do mléka

Po peroralnim podani radioaktivné znaceného avatrombopagu byl avatrombopag ptitomen v mléce
kojicich potkani. Farmakokinetické parametry avatrombopagu v mléce byly podobné parametrim v
plazmé s pomérem expozice radioaktivity souvisejici s avatrombopagem (mléko:plazma) 0,94.

Studie u juvenilnich zvifat

V 10 tydenni toxikologické studii u juvenilnich potkanii byl avatrombopag podavan v davkach

v rozmezi od 20 do 300 mg/kg/den. Pti davkach az 300 mg/kg/den nebyla zaznamenana zadna
mortalita nebo klinické projevy souvisejici s hodnocenym piipravkem. V Zaludku dochazelo pfti
davkach 100 a 300 mg/kg/den k degeneraci zavislé na davce, regeneracni hyperplazii a atrofii
zlazového epitelu; expozice davee 100 mg/kg/den u samcii potkant byla 14krat vyssi nez hodnota
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AUC u pacientli pfi maximalni doporucené davce 60 mg jednou denné. U juvenilnich samct potkanti
nepusobil avatrombopag zalude¢ni zmény pfi expozicich odpovidajicich 7nasobku hodnoty AUC
pozorované u pacientd pfi maximalni doporucené davce 60 mg jednou denn€. V ledvinach samic byla
pti davce 300 mg/kg/den pozorovana také zvySend incidence zékladni fokalni mineralizace (expozice
samic potkanti byla 50krat vyssi nez expozice Cloveéka vychézejici z hodnoty AUC pfi denni davce

60 mg).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460(i))
Krospovidon typ B (E1202)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol (E1203)
Mastek (E553b)
Makrogol 3350 (E1521)
Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (hlinikovy film laminovany polyamidem a polyvinylchloridem s protlacovaci hlinikovou a
polyethylentereftalatovou fo6lii) obsahujici bud’ 10 nebo 15 potahovanych tablet. Jedna krabicka
obsahuje jeden blistr s 10 nebo 15 potahovanymi tabletami nebo dva blistry s 15 potahovanymi
tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity l1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/19/1373/001

EU/1/19/1373/002

EU/1/19/1373/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

Stockholm

112 51

Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménadm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Doptelet 20 mg potahované tablety
avatrombopagum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje avatrombopagum 20 mg ve formé avatrombopagi maleas.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, dalsi tdaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 potahovanych tablet
15 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1373/001
EU/1/19/1373/002
EU/1/19/1373/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Doptelet 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Doptelet 20 mg tablety
avatrombopagum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Doptelet 20 mg potahované tablety
avatrombopagum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékaii nebo
1¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Doptelet a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Doptelet uzivat
Jak se ptipravek Doptelet uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Doptelet uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

[

Co je pripravek Doptelet a k éemu se pouZiva

Ptipravek Doptelet obsahuje 1éCivou latku zvanou avatrombopag. Patii do skupiny 1€kt zvanych
agonisté trombopoetinového receptoru.

Doptelet se pouziva u dospélych pacientl s chronickym onemocnénim jater k 1écbé nizkého poctu
krevnich desticek (tzv. trombocytopenie) pted provedenim lékarského zakroku spojeného s rizikem
krvéceni.

Doptelet se pouziva k 1écbé dospélych s nizkym poctem krevnich desti¢ek zpiisobenym primérni
chronickou imunitni trombocytopenii (ITP), kdyZ u¢inek predchozi 1écby ITP (jako jsou
kortikosteroidy nebo imunoglobuliny) nebyl dostacujici.

Doptelet pisobi tak, ze pomahé zvySovat pocet krevnich desticek v krvi. Krevni desticky jsou krevni
buiiky, které napomahaji srazeni krve a tak snizuji nebo zabranuji krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete p¥ipravek Doptelet uZivat
Neuzivejte piipravek Doptelet
- jestliZe jste alergicky(a) na avatrombopag nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé¢ 6). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied uzitim pfipravku Doptelet se
svym lékafem nebo lékarnikem.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Doptelet se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

- jestlize u Vas existuje riziko tvorby krevnich srazenin v Zilach nebo tepnach, nebo jestlize se
krevni srazeniny vyskytly u ¢lend Vasi rodiny.

- jestlize mate jiné onemocnéni krve znamé jako myelodysplasticky syndrom (MDS); uzivéani
ptipravku Doptelet mize MDS zhorsit.

Zvysené riziko tvorby krevnich sraZenin Vam muze hrozit s vékem, nebo jestlize:
- jste museli dlouhou dobu lezet na lizku

- mate nadorové onemocnéni

- uzivate antikoncepci nebo hormonalni substituéni 1é¢bu

- jste nedavno prodélali operaci nebo utrpéli zranéni

- mate vysokou nadvahu

- koutite

- mate pokrocilé chronické onemocnéni jater.

Pokud se Vas tyka n€ktera z vySe uvedenych moznosti nebo si nejste jisty(4), porad’te se pied uzitim
pfipravku Doptelet se svym Iékafem nebo lékarnikem.

Vyseti‘eni krve na pocet krevnich destic¢ek

Jestlize ukoncite uzivani ptipravku Doptelet, je pravdépodobné, Ze pocet krevnich destic¢ek se snizi na
hodnotu pied 1é¢bou nebo bude jesté nizsi a vznikne riziko krvaceni. K tomu mtze dojit béhem
nekolika dni. Pocet krevnich desticek bude sledovat 1ékat a projednd s Vami vhodna opatienti.

Testy ke kontrole kostni di‘ené

U osob, ktefi maji problémy s kostni dfeni, by léky jako Doptelet mohly problémy zhorsit. Znamky
zmeén kostni diené€ se mohou projevit jako neobvyklé vysledky krevnich testti. Lékar mtize také béhem
1é¢by ptipravkem Doptelet provést vysetteni, pomoci kterého kostni dien pfimo zkontroluje.

Déti a dospivajici
Ptipravek Doptelet nepodavejte osobdm mlad$im 18 let. Bezpecnost a u€innost tohoto pfipravku v této
vekové skupin€ neni znama.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Doptelet
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Jestlize uzivate jiné 1éky k 1é€be ITP, mlze byt nutné, abyste jich béhem 1écby piipravkem Doptelet
uzival(a) niz$i davku nebo jejich uzivani ukoncil(a).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t¢hotnd, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékafem nebo 1ékarnikem drive, nez zacCnete tento ptipravek uzivat. Podavani ptipravku Doptelet se

v téhotenstvi a u zen v reproduk¢énim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Jestlize kojite, porad’te se pied uzitim pripravku Doptelet se svym Iékafem nebo 1ékarnikem. Tento
pripravek muze prechazet do matefského mléka. Lékat Vam pomize s rozhodnutim, zda pfinos kojeni
vyvazi piipadna rizika pro Vase dité béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze pripravek Doptelet ovlivni Vasi schopnost fidit dopravni prostredky, jezdit na kole
nebo obsluhovat nafadi a stroje.

Pripravek Doptelet obsahuje laktozu

Ptipravek Doptelet obsahuje laktézu (typ cukru). Pokud Vam lékar sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékafem, neZ zacnete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Doptelet uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého l¢kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Jestlize mate chronické onemocnéni jater a nizky pocet krevnich desticek, je tfeba, aby Vam byl
zakrok naplanovan 5 az 8 dni po posledni davce ptipravku Doptelet.

Jestlize mate chronickou imunitni trombocytopenii, 1ékat Vam fekne, jakou davku ptipravku Doptelet
mate uzivat a jak Casto jej mate uzivat.

Jaké mnoZstvi pripravku uzit

Jestlize mate chronické onemocnéni jater a byl Vam naplanovan invazivni zakrok

. Doptelet je k dispozici ve 20 mg tabletach. Obvykla doporucena davka piipravku je bud’
40 mg (2 tablety) nebo 60 mg (3 tablety) denné po dobu 5 po sob¢ nasledujicich dni.

. Vase davka bude zaviset na poc¢tu Vasich krevnich desticek.

. Vas lékar nebo 1ékarnik Vam teknou, kolik tablet a kdy mate uzivat.

Jestlize mate chronickou imunitni trombocytopenii

. Obvykla doporucena zahajovaci davka je 20 mg (1 tableta) denné€. Pokud uZzivate nékteré dalsi
1éky, miize byt nutna jina zahajovaci davka.

J Vas 1ékaf nebo 1ékarnik Vam teknou, kolik tablet a kdy mate uzivat.

. Vas lékat bude pravidelné sledovat Vas pocet krevnich desticek a davku Vam upravi podle
potieby.

UZivani tohoto pripravku

J Tablety polykejte celé a uzivejte je s jidlem ve stejnou dobu kazdy den, kdy uzivate ptipravek
Doptelet.

Jestlize méate chronické onemocnéni jater a nizky pocet krevnich desticek

. Ptipravek Doptelet zacnéte uzivat 10 az 13 dni pfed planovanym lékatskym zakrokem.

. Vas 1ékar nebo 1ékarnik Vam teknou, kolik tablet a kdy mate uzivat.

Jestlize mate chronickou imunitni trombocytopenii
. Vas 1ékar nebo 1ékarnik Vam teknou, kolik tablet a kdy mate uzivat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Doptelet, neZ jste mél(a)
e Kontaktujte ihned svého 1é¢kate nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Doptelet
e Zapomenutou davku uZijte, jakmile si vzpomenete, a dal$i davku pak uzijte v obvyklou dobu.
e Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Doptelet
Ptipravek Doptelet uzivejte tak dlouho, jak urci Vas 1ékat. Neprestavejte ptipravek Doptelet uzivat,

dokud Vam to nenafidi 1ékar.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
1ékarnika.

32



4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého lékatre nebo 1ékarnika, pokud zaznamenate kterékoli z nasledujicich nezadoucich
ucinkd.

V souvislosti s 1é¢bou piipravkem Doptelet byly u dospélych pacientii s chronickym
onemocnénim jater hliSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

. pocit tnavy

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie)

krevni sraZenina v portalni Zile (krevni céva, ktera vede krev ze stiev do jater), ktera miize
zpusobit bolest horni ¢asti bficha nebo otok

bolest kosti

bolesti svali

horecka

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji odhadnout)
o alergické reakce, vCetné otoku obliceje, jazyka a zmén ktize, jako je vyrazka a svédéni

V souvislosti s 1é¢bou piipravkem Doptelet byly u dospélych pacientii s primarni chronickou
imunitni trombocytopenii hlaSeny nasledujici nezadouci icinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o Pocit tinavy
o Bolest hlavy

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. Bolest zad, bolest svalti, bolest kloubi, bolest pazi nebo nohou

. Nepiijemné pocity nebo bolest kosti, svalil, vazli, §lach a nervii

. Pocit na zvraceni (nauzea), prijem, zvraceni, bolest bficha, vétry/plynatost
o Zavrat’, nepiijemné pocity v hlavé, migréna

o SniZena chut k jidlu

o Slabost

. Krvéceni z nosu

° Kozni vyrazka, svédéni, akné, Cervené skvrny na kizi

° Pocit brnéni, pichani nebo necitlivosti ¢asto ozna¢ovany jako ,,mravenéeni”
. ZvétSeni sleziny

. Dusnost

. Zvyseny krevni tlak

. Snadna tvorba podlitin nebo krvaceni (nizky pocet krevnich desticek)

asté nezadouci ucinky, které se mohou objevit pii vySetieni krve
Zvysena hladina tuku (cholesterol, triglyceridy)
Zvysena nebo snizena hladina cukru (glukézy) v krvi
Zvysena hladina jaterniho enzymu (alaninaminotransferazy)
Zvysena hladina laktatdehydrogenazy
Zvysena hladina gastrinu
Snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie)
Zvyseny nebo snizeny pocet krevnich desticek

e o 0 0 0 0 0o
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Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

Zarudnuti, otok a bolest zil zptisobené krevni srazeninou

Bolest, otok a citlivost v jedné koncetin€ (obvykle v lytku) s teplou kiizi v postizené oblasti
(znamky krevni srazeniny v hluboké zile)

Krevni srazeniny v zilach, které odvadi krev z mozku

Zuzeni krevnich cév (vazokonstrikce)

Nahla dusnost, zvlasteé je-1i doprovazena ostrou bolesti na hrudi a/nebo rychlym dychanim, coz
by mohly byt znamky krevni srazeniny v plicich

Ucpéni nebo zazeni zily, ktera ptivadi krev do jater

Mozkova mrtvice nebo lehkd mozkova mrtvice

Srdecni zachvat

Nepravidelny srde¢ni rytmus

Hemoroidy

Rozsifeni zil konecniku

Zanét (otok) a infekce nosu, vedlejSich nosnich dutin, hrdla, mandli nebo stiedniho ucha
(infekce hornich cest dychacich)

Tvorba jizev v kostni dieni

Ztrata vody nebo télnich tekutin (dehydratace)

Zvysena chut’ k jidlu, hlad

Zmeény nalady

Neobvyklé mysleni

Zmeény chuti, ¢ichu, sluchu a zraku

Oc¢ni problémy, véetné podrazdéni, neptijemnych pocitl, svédéni, otoku, slzeni, citlivosti na
svétlo, rozmazaného vidéni, poruchy vidéni a ztraty zraku

Bolest ucha

ZvySena citlivost na bézné zvuky

Vykaslavani krve

Ucpani nosu

Bolest bticha, nepiijemné pocity nebo otok

Zacpa

Rihani

Kysely reflux (zpétny tok zalude¢ni kyseliny do jicnu

Pocit paleni nebo pichani v Gstech

Necitlivost v ustech, otok jazyka, problémy s jazykem

Ztrata citlivosti

Vypadavani vlastu

Nezity

Sucha kize

Tmavé fialové skvrny na kiizi (prosakovani krve z krevnich cév, podlitiny)
Nadmeémé poceni

Zmeény barvy kize

Sveédiva vyrazka

Podrazdéni ktize

Neobvyklé projevy v oblasti kloubi

Svalové kieCe, svalova slabost

Krev v moci

Silné menstruacni krvaceni

Bolest bradavky

Bolest na hrudi

Bolest

Otok nohou nebo pazi
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Méné Casté nezadouci ucinky, které se mohou objevit pii vySeti‘eni krve

Bakterie v krvi

Zvyseny pocet bilych krvinek

Snizeni hladiny zeleza v krvi

Zvyseni hladiny jaterniho enzymu (aspartataminotransferazy), neobvyklé vysledky jaternich
testll

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajii odhadnout)
J alergicke reakce, véetné otoku obliceje, jazyka a zmén ktize, jako je vyrazka a svédéni

HlaSeni neZadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Doptelet uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na kazdém blistru
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Doptelet obsahuje
- Lécivou latkou je avatrombopagum. Jedna potahovana tableta obsahuje avatrombopagum 20 mg
ve form¢ avatrombopagi maleas.

- Dal$imi slozkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy (viz bod 2 ,,Piipravek Doptelet obsahuje laktozu®),
mikrokrystalicka celul6za [E460(i)], krospovidon typu B [E1202], koloidni bezvody oxid
kiemicity [ES51], magnesium-stearat [E470b].
Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol [E1203], mastek [E553b], makrogol 3350 [E1521],
oxid titani¢ity [E171], zluty oxid Zelezity [E172].

Jak pripravek Doptelet vypada a co obsahuje toto baleni
Doptelet 20 mg potahované tablety jsou svétle zluté kulaté tablety zaoblené na horni i dolni stran¢ s
oznacenim ,,AVA® vyrazenym na jedné stran¢ a ,,20* na druhé.

Tablety jsou dodévany v krabicce obsahujici jeden nebo dva hlinikové blistry. Jeden blistr obsahuje
bud’ 10 nebo 15 tablet.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko
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Vyrobce

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

Stockholm

112 51

Svédsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http:/www.ema.europa.eu.
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